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摘要 :利用重组戊型肝炎病毒 ( HEV)衣壳蛋白片段 p239 (368～606 aa)形成的类病毒颗粒作为亲和层析诱饵蛋白 ,
Hep G2 为细胞模型 ,筛选与 p239 类病毒颗粒特异性相互作用蛋白。经过二维电泳分离 , MALDI2TOF2MS 分析鉴
定得到 GRP78/ Bip ,HSP90 ,alpha2tubulin 及 P43 四个与 p239 有相互作用的候选蛋白。GRP78/ Bip 为热休克蛋白家
族成员 ,体外免疫共沉淀实验结果证实 ,其与 p239 有特异性的结合。此研究结果为深入研究 HEV 的感染过程如吸
附、入胞 ,以及 HEV 的致病机理提供了有益线索。
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　　戊型肝炎 (戊肝) 是由戊型肝炎病毒 ( HEV) 引
起的、经消化道传播的急性肝炎 ,主要流行于发展中
国家。我国是戊肝的主要流行区 ,时有暴发或流行
的报道[1 , 2 ] 。HEV 为大小约 27～34nm 的单股正
链无包膜 RNA 病毒 ,其基因组包含 3 个开放读码
框架 (ORFs) ,ORF2 编码病毒衣壳蛋白[2 ] 。HEV 难
以分离纯化 ,且体外培养系统仍不成熟 ,制约了
HEV 感染过程的研究。现有研究结果表明 HEV
衣壳蛋白中和表位主要集中于 459 ～ 606 aa 区
域[3 - 5 ] ,本实验室在 E1 coli 中重组表达 HEV 衣壳
蛋白片段 p239 (368～606 aa) 形成的类病毒颗粒与
戊肝患者恢复期血清及中和单抗 8C11 和 8H3 具有
良好的反应性 ,作为疫苗具有良好的免疫原性和免
疫保护性 ,说明 p239 能较好地模拟天然 HEV 病毒
颗粒[6 - 9 ] 。
有证据表明 , 转染 HEV 感染性 RNA 能在
Hep G2 等传代细胞系中进行复制并组装成具感染
力的子代病毒 , 但不能有效感染这些传代细胞
系[10 - 14 ] 。Emerson 等采用天然病毒 SAR55 株感染
Hep G2 等传代细胞系 ,发现 Hep G2 细胞能低效感
染 ,并将其作为病毒中和试验细胞模型[14 - 16 ] 。虽
然如此 ,Hep G2 并不能作为 HEV 的细胞培养模型 ,
仍然难以获得大量纯化的戊肝病毒。这些都限制了
HEV 感染细胞机制的研究。
此研究利用 p239 ,以 Hep G2 为细胞模型 ,采用
亲合层析结合二维电泳及生物质谱技术 , 筛选




1 　试剂与材料 　Hep G2 来自 A TCC ,DMEM 为 Invitrogen
公司产品 ,胎牛血清为 Hyclone 产品 , HEV 单克隆抗体和
HA 单克隆抗体本实验室制备 ,表达质粒 pcDNA3112HA 本
实验室保存 ,去垢剂 n2Decyl2α2D2Maltopyranoside (DDM)购于
Anatrace 公司 ,亲和层析介质 Calmoduline Sepharose 4B (CaM
介质)购于 Amersham 公司 ,Ampholine p H315～10 购于军事
医学科学院 ,免疫共沉淀用 Protein A/ G PLUS2Agarose Im2
munoprecipitation Reagent 为 Santa Cruz 产品。
2 　细胞培养 　Hep G2 培养条件为 DMEM 含 10 %胎牛血清、
100U/ mL 青霉素、100U/ mL 链霉素 ,37 ℃,5 %CO2 培养箱。
3 　诱饵蛋白 p2392CBP的构建表达及活性、颗粒性的鉴定 　
p239 的 C端与 26 个氨基酸的 CBP(钙调蛋白结合蛋白)标签
融合获得诱饵蛋白 p2392CBP ,在 E1coli 中表达主要溶于
4mol/ L 尿素 ,经 PBS 透析复性。通过检测 p2392CBP 与构象
型中和单抗 8C11、8H3 反应性评价其与 p239 中和表位形成的
异同 ,并通过分子排阻试验比较二者颗粒形成的差异。
4 　HepG2 细胞裂解样品的亲和层析 　取诱饵蛋白 p2392
CBP 900μg ,加入 3ml 的 CBB 液 (25mmol/ L Tris2HCl ,p H810 ,
150mmol/ L NaCl , 1mmol/ L Mg ( AC) 2 , 1mmol/ L 咪唑 , 2
mmol/ L CaCl2 , 10mmol/ L β2巯基乙醇 , 0102 % NP240) ,与
1ml 的 CaM (钙调蛋白) 介质混合 ,4 ℃反应 2h。1125 ×1010
Hep G2 细胞加入 25ml 含 013 %DDM 及蛋白酶抑制剂的
PBS ,4 ℃裂解 30min , 12 000r/ min 离心 5min ,取上清与上述
已结合好 p2392CBP 的 CaM 介质混匀 ,补加 75ml 的 CBB 液 ,
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4 ℃反应 2h 后 CBB 液洗 3 次。CEB 液 (25mmol/ L Tris2HCl ,
p H 810 ,150mmol/ L NaCl ,1mmol/ L Mg (AC) 2 ,1mmol/ L 咪
唑 ,20 mmol/ L EGTA , 10mmol/ L β2巯基乙醇 , 0102 % NP2
40)洗脱 ,收集洗脱样。同时设立 CBB 液与结合 p2392CBP
的 CaM 介质孵育对照组及 Hep G2 细胞裂解样品与未结合
p2392CBP 的 CaM 介质孵育对照组。
5 　样品的二维电泳 　一维胶条 (尿素 0155g , Ampholine
p H315～ 10 50μl , 10 %甘油 349μl , 10 % TritonX2100 75μl ,
30 %丙烯酰胺 188μl , 水 75μl , 10 % APS 215μl , TEMED
415μl)室温聚合 3h ,加覆盖缓冲液预电泳。洗脱样用 10 %
TCA 沉淀 ,沉淀用丙酮洗涤 1 次 ,样品水化液 (8mol/ L 尿素 ,
2mol/ L 硫脲 ,4 % CHAPS ,100 mmol/ L DTT ,2 % Ampholine
p H315～10 ,01001 % 溴酚蓝) 重新溶解上样 ,电压 400V ,一
维聚焦 18h。聚焦完毕后取下胶条用平衡缓冲液平衡
30min ,转移到 SDS2PA GE进行第二向电泳 ,直到电泳结束。
银染显色 ,凝胶成像仪 (美国 UV I 公司) 成像 , Imagemaster
软件分析 ,找出有差异的蛋白点。
6 　MALDI2TOF2MS肽指纹图谱鉴定目的蛋白 　对比分析
SDS2PA GE 胶 ,从 SDS2PA GE 胶中切下差异蛋白质点 ,经脱
水、还原、烷基化和脱色处理后 ,采用胰酶原位消化胶块 ,提
取消化得到的肽段 ,011 % TFA 重溶于等体积的饱和基质
HCCA (BRU KER 公司)混匀点样于不锈钢点样板上 ,空气中
自然风干。制备好的样品用德国 BRU KER 公司的 RE2
FL EXTM ⅢMALDI2TOF 质谱仪进行质谱分析 ,采用反射
模式 ,离子源加速电压 1 为 20 kV ,加速电压 2 为 23 kV ,N2
激光波长 337 nm ,脉冲宽度为 3 ns ,离子延迟提取2 000ns ,
真空度 11867 ×10 - 5 Torr ,质谱信号单次扫描累加 50 次 ,并
用标准 Maker 峰作为外标校正质谱峰 ,正离子谱测定 ,获得
肽 质 量 指 纹 图 谱。 使 用 Internet ( http :/ /
www1matrixscience1com)提供的搜索软件 Mascot 进行搜寻。
搜寻参数如下 :肽片段分子量最大容许误差范围为 ±015
Da ,每个肽允许有 1 个不完全裂解位点 ,最少匹配肽片段数
规定为 4 ,物种来源选择人源 ,离子选择 [ M + H ] + 和
Monoisotopic ,半胱胺酸为脲甲基半胱氨酸 (carbamidomethyl
- Cys) 。
7 　目的蛋白 GRP78/ Bip基因的获得 　用 Trizol 并按其操作
说明提取 Hep G2 的总 RNA ,反向引物 R4 : TTC CAA TTA
CA T TCG A GA CTT AA G TTC 反转录 ,以 F1 : AA G TCG
GAA A TT GCG CTG TG与 R4 为外侧引物 , F2 : GCT GGA
CTG CCT GCT GCT G 与 R3 : CAA AA G TTC CTG A GT
CCA GTA TTT AC 为内侧引物 ,套式 PCR 扩增 GRP78/ Bip
的目的基因 ,获得的基因片段经测序验证。
8 　GRP78/ Bip 与 p239 的体外免疫沉淀 　将获取的
GRP78/ Bip 基因克隆到真核表达载体 pcDNA3112HA 中得
到 pcDNA3112HA2GRP78/ Bip 重组质粒 ,通过磷酸钙转化转
入 293 T 细胞瞬时表达。收集 293 T 细胞 ,用裂解液 (20m
mol/L TB p H714 , 150mmol/ L NaCl , 1mmol/ L EGTA , 1 %
Triton X2100 ,215 mmol/ L 焦磷酸钠 ,1mmol/ Lβ2巯基乙醇 ,
2mmol/ L PMSF) 4 ℃裂解 30 min ,12 000 r/ min 离心 5 min ,
上清与预偶联好的 p23928C112Protein A/ G介质混匀 ,4 ℃反
应 3h ,离心去上清 ,免疫沉淀物用裂解液洗涤 3 次 ,制样 ,
Western blot 分析 ,一抗为 HA 单克隆抗体 , 二抗为荧光标记
的羊抗鼠抗体。
结　　果
1 　诱饵蛋白 p2392CBP 表达后中和表位及颗粒性
的鉴定
大肠杆菌表达的诱饵蛋白 p2392CBP 经纯化复
性后 ,用 EL ISA 检测其与中和单抗 8C11、8H3 的反
应性 ,结果表明 p2392CBP 对二者的反应与 p239 相
当 ,提示融合标签 CBP 对 p239 的空间构象没有显
著影响 (如图 1A) 。分子排阻色谱分析表明 p2392
CBP和 p239 类病毒颗粒的保留时间基本相同 (如
图 1B) ,说明 p2392CBP 能形成与 p239 类病毒颗粒
相似大小的类病毒颗粒 ,较好的保留了 p239 的颗粒
性。
图 1A 　诱饵蛋白 p2392CBP 中和表位 8C11 和 8H3 的检测
Figure 1A 　The reactivity of neutralization MAbs 8C11 and 8H3 with p2392CBP
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图 1B 　p2392CBP 与 p239 的分子筛保留时间
Figure 1B 　Retained time of p2392CBP and p239
in gel filtration chromatogram
2 　HepG2 细胞中与 p2392CBP 相互作用蛋白的获
取
约 1010个 Hep G2 细胞裂解样品经 DDM 裂解
后 ,与已结合 p2392CBP 的 CaM 介质混合 ,4 ℃温育
反应。经洗涤去除非特异结合后 ,将结合在 CaM 介
质上的诱饵蛋白和目的蛋白一起洗脱 ,二维电泳分
离 ,银染显色。通过与对照比较后 , Imagemaster 软
件分析找出有差异的显色点 (图 2) ,得到 4 个可能
的特异性结合蛋白 (a、b、c 和 d) 。
3 　目的蛋白的 MALDI2TOF2MS 分析
将得到的目的蛋白从凝胶上挖出 ,制样 ,质谱分
析 ,得到肽指纹图谱 ,质谱数据在 NCB Ir 中进行同
源比较分析 ,初步确定 a、b、c、d 四个蛋白点分别为
图 2 　Hep G2 细胞裂解样品亲和层析二维电泳图 (p H315 - 10)
Figure 2 　22DE map of lysed Hep G2 cell sample isolated with affinity chromatography (p H315 - 10)
1. Control of p2392CBP ; 2. Lysed Hep G2 cell sample isolated with affinity chromatograph ;
3. Control of nonspecific binding of lysed Hep G2 cell sample.
HSP90、GRP78/ Bip、α2微 管 蛋 白、P43。其 中 ,
HSP90、α2微管蛋白、P43 提示可能为胞内蛋白 ,其它
标示点未得到确定结果。b 点为 GRP78/ Bip ,细胞
膜上有分布 ,提示 GRP78/ Bip 可能与 HEV 对细胞
的吸附有关。
表 1 　四个蛋白的 MALDI2TOF2MS分析结果
Table 1 　Identification of four proteins by MALDI2TOF2MS
Spot no1 NCBI protein no1 Peptide matched PI Mass Score Protein name
a 1307197A 10 4197 83584 64 HSP90
b CAA61201 10 5103 72071 83 GRP78/ Bip
c AAC39578 7 4198 50481 70 alpha tubulin
d AAC60647 8 717 49844 73 P43
4 　GRP78/ Bip 基因的克隆及 GRP78/ Bip 的真核
表达
为进一步验证 GRP78/ Bip 与 p239 的相互作
用 ,从 Hep G2 细胞克隆该基因 ,经测序无误后插入
真核表达载体 pcDNA3112HA ,在 293 T 细胞中与
HA 标签融合表达。用抗 HA 的单克隆抗体在 293 T
细胞中能检测到相应大小的目的蛋白 (如图 3 ,条带
1) ,说明 GRP78/ Bip 在 293 T 细胞中得到成功表达。
5 　HEV类病毒颗粒 p239 与 GRP78/ Bip 体外免疫
共沉淀
表达 HA2GRP78/ Bip 的 293 T 细胞裂解液与
HEV 类病毒颗粒 p239 免疫共沉淀 ,用抗 HA 的单
克隆抗体检测发现大约在 76kD 的目标蛋白位置有
一条特异性的反应条带 (图 3) ,证实了 GRP78/ Bip
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与 HEV 类病毒颗粒 p239 的相互作用。
图 3 　GRP78/ Bip 在 293 T 细胞中表达及与 HEV 类病毒颗粒 p239 免疫共沉淀结果
Figure 3 　Co2IP of p239 and GRP78/ Bip expressed in 293 T cell
Lane 1. 293 T cell transformed with pcDNA3. 12HA2GRP78/ Bip ; Lane 2. 293 T cell transformed with pcDNA3. 1 ;
Lane 3. Co2IP of p239 and 293 T cell transformed with pcDNA3. 1 ; Lane 4. Co2IP of p239 and 293 T cell




感染 ,必须完成与宿主细胞的吸附 ,膜融合或胞吞 ,
脱衣壳 ,基因组的复制 ,病毒蛋白的合成 ,成熟组装 ,
释放等一系列过程。HEV 前期研究表明 HEV 能感
染原代肝细胞[17 ] ,对 Hep G2 等传代细胞系也能低
效感染[14 - 16 ] 。产生这种差异的原因并不清楚 ,但
是在原代肝细胞难以获得的情况下 ,以 Hep G2 为细
胞模型研究 HEV 感染过程中发生的吸附、胞吞、脱
衣壳等是有价值的。
HEV 容易降解 ,感染宿主后病毒载量小 ,从载
毒标本 (如粪便、胆汁等) 大量分离纯化病毒较难。
本实验室大量研究结果表明 ,p239 很好地模拟了
HEV 病毒的衣壳表面[6 - 9 ] ,并能与 Hep G2 等传代
细胞系特异性吸附 (结果另文发表) 。本研究用的诱
饵蛋白 p2392CBP 与 p239 在免疫反应性及病毒颗
粒形成上都极为相似 ,因而用 p2392CBP 为诱饵蛋
白 ,以 Hep G2 细胞为研究对象 ,希望通过二者相互
作用蛋白的研究为 HEV 感染或繁殖机制的研究提
供有益线索。
GRP78/ Bip 为热休克蛋白 Hsp70 家族的成员 ,
主要存在于内质网 ,在细胞表面也有分布[18 ] 。Tri2
antafilou 等确定分布于细胞表面的 GRP78 作为辅
助受体介导柯萨奇病毒 A9 与易感细胞的吸附 ,从
而介导病毒的入胞[19 ] 。J indadamrongwech 等同样
证实 GRP78 存在于 Hep G2 细胞的表面 ,并作为登
革热 II 型病毒的受体组分介导病毒的入胞[20 ] 。本
研究得到的 GRP78/ Bip 通过体外免疫共沉淀证实
与 HEV 类病毒颗粒 p239 在体外存在相互作用 ,说




另外 , GRP78/ Bip 作为内质网中的分子伴侣 ,
参与蛋白质的从头合成和定位、蛋白质的成熟和错
误折叠蛋白质的降解及调节过程。有大量的文献报
道 GRP78/ Bip 作为分子伴侣在病毒的成熟组装中
具有举足轻重的作用[21 - 24 ] ,例如 :轮状病毒的主要
结构蛋白 VP7 在内质网腔中与 GRP78/ Bip 及其它
的分子伴侣的相互作用组装成成熟的病毒颗粒 ,然
后通过出芽的方式转运到胞外[25 ] 。HIV 包膜糖蛋
白 gp160 的正确折叠与切割也需要 GRP78/ Bip 的
帮助[21 ] 。GRP78/ Bip 是作为 HEV 的病毒受体介
导病毒的吸附 ,还是作为分子伴侣帮助 HEV 成熟
组装 ,或是在 HEV 的感染过程中扮演其他的角色 ,
这需要对 GRP78/ Bip 与 HEV 类病毒颗粒 p239 的
相互作用做准确的定位。GRP78/ Bip 与 HEV 类病
毒颗粒 p239 相互作用的发现为 HEV 感染过程的
研究提供了重要的线索。
参考文献 :
[ 1 ] Zhuang H , Cao X Y , Liu C B , et al1 Epidemiology of hepatitis E in
China[J ]1 Gastroenterol Jpn , 1991 ,26 (Suppl 3) :135 - 1381
[ 2 ] Purcell R , Emerson S1 Hepatitis E virus[ A]1 Knipe D , Howley P ,
Griffin D , et al1 eds. Fields Virology[ M ]1 4th ed1 Philadelphia :
Lippincott Williams & Wilkins , 2001 : 3051 - 30611
[ 3 ] Zhang J Z , Ng M H , Xia N S , et al1 Conformational antigenic de2
terminants generated by interactions between a bacterially expressed
recombinant peptide of the hepatitis E virus structural protein[J ]1 J
Med Virol , 2001 ,64 (2) :125 - 1321
[ 4 ] Zhang J , Gu Y , Ge S X , et al1 Analysis of hepatitis E virus neu2
tralization sites using monoclonal antibodies directed against a virus
·233· 病 　　毒 　　学 　　报 　　　　　　　　　　　　　　　　22 卷 　
capsid protein[J ]1 Vaccine , 2005 ,23 (22) :2881 - 28921
[ 5 ] Li S W , Zhang J , Li Y M , et al1 A bacterially expressed particulate
hepatitis E vaccine : antigenicity , immunogenicity and protectivity
on primates[J ]1 Vaccine , 2005 ,23 (22) :2893 - 29011
[ 6 ] 何志强 , 张军 ,李少伟 , 等 1 颗粒化重组戊型肝炎病毒衣壳蛋白
及其抗原性和免疫原性[J ]1 生物工程学报 , 2004 ,20 (2) :262 -
2681
[ 7 ] 张军 ,李益民 ,李少伟 , 等 1 大肠杆菌重组颗粒性戊型肝炎疫苗
对恒河猴的免疫保护[J ]1 病毒学报 , 2004 ,20 (1) :1 - 61
[8 ] 顾颖 , 葛胜祥 , 黄果勇 , 等 1 戊型肝炎病毒中和性单克隆抗体
的鉴定[J ]1 病毒学报 , 2003 ,19 (3) :217 - 2231
[9 ] Li S W , Zhang J , He Z Q , et al1 Mutational analysis of essential
interactions involved in the assembly of hepatitis E virus capsid[J ]1
J Biol Chem , 2005 ,280 (5) :3400 - 34061
[ 10 ] Tam A W , White R , Yarbough P O , et al1 In vit ro infection and
replication of hepatitis E virus in primary cynomolgus macaque
hepatocytes[J ]1 Virology , 1997 ,238 (1) :94 - 1021
[ 11 ] Thakral D , Nayak B , Rehman S ,et al1 Replication of a recombi2
nant hepatitis E virus genome tagged with reporter genes and gen2
eration of a short - term cell line producing viral RNA and proteins
[J ] . J Gen Virol , 2005 ,86 ( Pt 4) :1189 - 12001
[ 12 ] Panda S K , Ansari I H , Durgapal H ,et al1 The i n vit ro - synthe2
sized RNA from a cDNA clone of hepatitis E virus is infectious
[J ] . J Virol , 2000 ,74 (5) :2430 - 24371
[ 13 ] Huang Y W , Haqshenas G , Kasorndorkbua C , et al1 Capped
RNA transcripts of full - length cDNA clones of swine hepatitis E
virus are replication competent when transfected into Huh7 cells
and infectious when intrahepatically inoculated into pigs[J ]1 J Vi2
rol , 2005 ,79 (3) :1552 - 15581
[ 14 ] Emerson S U , Nguyen H , Graff J , et al1 In vit ro replication of
hepatitis E virus ( HEV) genomes and of an HEV replicon ex2
pressing green fluorescent protein[J ]1 J Virol , 2004 ,78 (9) :4838
- 48461
[15 ] Emerson S U , Arankalle V A , Purcell R H1 Thermal stability of
Hepatitis E virus[J ]1 J Infect Dis , 2005 ,192 :930 - 9331
[16 ] Emerson S U , Casares P C , Moiduddin N , et al1 Putative neu2
tralization epitopes and broad cross - genotype neutralization of
Hepatitis E virus confirmed by a quantitative cell - culture assay
[J ] . J Gen Virol , 2006 ,87 :697 - 7041
[ 17 ] Tam A W , White R , Reed E , et al1 In vit ro propagation and pro2
duction of hepatitis E virus from i n vivo - infected primary
macaque hepatocytes[J ]1 Virology , 1996 ,215 (1) :1 - 91
[ 18 ] Triantafilou M , Fradelizi D , Triantafilou K1 Major histocompati2
bility class one molecule associates with glucose regulated protein
( GRP) 78 on the cell surface[J ]1 Hum Immunol , 2001 ,62 (8) :
764 - 7701
[ 19 ] Triantafilou K , Fradelizi D , Wilson K , et al1 GRP78 , a corecep2
tor for coxsackievirus A9 , interacts with major histocompatibility
complex class I molecules which mediate virus internalization[J ]1 J
Virol , 2002 ,76 (2) :633 - 6431
[20 ] Jindadamrongwech S , Thepparit C , Smith D R1 Identification of
GRP 78 (BiP) as a liver cell expressed receptor element for dengue
virus serotype 2[J ]1 Arch Virol , 2004 ,149 (5) :915 - 9271
[ 21 ] Knarr G , Modrow S , Todd A , et al1 BiP - binding sequences in
HIV gp1601 Implications for the binding specificity of BiP[J ]1 J
Biol Chem , 1999 ,274 (42) :29850 - 298571
[ 22 ] Mirazimi A , Svensson L1 ATP is required for correct folding and
disulfide bond formation of rotavirus VP7 [J ]1 J Virol , 2000 ,74
(17) :8048 - 80521
[ 23 ] Mulvey M , Brown D T1 Involvement of the molecular chaperone
BiP in maturation of Sindbis virus envelope glycoproteins [ J ] 1 J
Virol , 1995 ,69 (3) :1621 - 16271
[ 24 ] Mao H , Palmer D , Rosenthal K S1 Changes in BiP ( GRP78) lev2
els upon HSV - 1 infection are strain dependent [J ]1 Virus Res ,
2001 ,76 (2) :127 - 1351
[ 25 ] Lopez S , Arias C F1 Multistep entry of rotavirus into cells : a Ver2
saillesque dance[J ]1 Trends Microbiol , 2004 ,12 (6) :271 - 2781
Screening of Protein Interacting with Hepatitis E Virus Nucleoprotein in HepG2 Cell
WU Xiao2cheng ,HE Shui2zhen ,ZHEN G Zi2zheng ,SUN Yuan2yuan ,ZHAN G J un ,XIA Ning2shao
( Research Center f or Medical Molecular V i rology of Fujian Province , Xiamen U niversity , Xiamen 361005 , China)
Abstract : For further understanding the infection mechanism and pathogenesis of hepatitis E virus ( HEV) , we
screened the protein interacting with HEV virus - like particle (p239) extracted from Hep G2 cells by affinity
chromatography , two2dimensional electrophoresis and mass spectrometry1 Four candidate proteins , GRP78/
Bip , HSP90 , alpha2tubulin and P43 were identified1 The interaction between GRP78/ Bip and p239 was further
confirmed by co2immunoprecipitation1 Our results suggest that GRP78/ Bip may contribute to the cell attach2
ment or particle assembly of HEV1
Key words : hepatitis E virus ; virus - like particle ; GRP78/ Bip ; interaction
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